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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性好酸球増加症候群の診療ガイドライン作成に向けた疫学研究」総括研究報告書 

 

研究総括 

研究代表者：黒川峰夫 

（東京大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科 教授） 

 

研究要旨 

特発性好酸球増多症候群(Hypereosionophilic syndrome, HES)は末梢血における慢性的な好酸球増加

および好酸球浸潤による臓器障害を特徴とする症候群である。これまで行われた研究によりチロシンキ

ナーゼの恒常的活性化を起こす特異的な染色体転座によって好酸球増多が引き起こされる疾患群、およ

びクローナルな好酸球増加が証明される慢性好酸球性白血病などが原因として同定され、独立した疾患

として分類されてきている。それらに当てはまらない慢性好酸球増加症例については HES として診断さ

れるが、希少疾患であることもありその臨床像および分子生物学的な病態については未解明のままであ

る。今研究は上記の HES に診断される症例を全国的に収集し、その臨床像の解析・分類を行うことで希

少疾患である HES の本邦における診療実態を明らかにすることを目的としておこなった。これまでの調

査の結果、本邦における HES 患者数や年齢・性別の分布および地域別分布が明らかとなった。今後は、

詳細な臨床情報の収集により臨床像を明らかにすることで、診療ガイドライン作成を目指す。 

 

 

分担研究者 

黒川峰夫 

小松則夫 

片山義雄 

齋藤明子 

東京大学・医学部附属病院・教授 

順天堂大学・医学部・教授 

神戸大学・医学部附属病院・講師 

独立行政法人国立病院機構名古屋医

療センター・臨床研究センター・室

長 

 

Ａ．研究目的 

 特発性好酸球増多症候群(Hypereosionophilic 

syndrome, HES)は末梢血における慢性的な好酸

球増加および好酸球浸潤による臓器障害を特徴と

する症候群である。上記の慢性好酸球増加を来た

す疾患群からは、これまで行われた研究により

PDGDRA・PDGFRB・FGFR1 といったチロシン

キナーゼの恒常的活性化を起こす特異的な染色体

転座によって好酸球増多が引き起こされる疾患群、

およびクローナルな好酸球増加が証明される慢性

好酸球性白血病(Chronic epsinophilic leukemia, 

CEL)が独立した疾患として分類されてきている

(IARC Press; 2008: 68-73.)。それらに当てはまら

ない慢性好酸球増加症例については HES として

診断されるが、希少疾患であることもありその臨

床像および分子生物学的な病態については未解明

のままである。上記のチロシンキナーゼ恒常的活

性化を引き起こす染色体転座が証明される疾患群

については、チロシンキナーゼ阻害薬であるイマ

チニブが分子標的治療薬として試みられており、

その有用性が報告されているものの(Blood. 2004; 

103: 473-478.)、いまだ保険診療では行われていな

い。HES に対する治療法としてはステロイド療法

が中心に行われているが、診療ガイドラインなど

はなく、個々の医療機関での経験をもとに診療が

行われている。長期間の治療が必要となることや

上記薬剤の長期使用による副作用の観点からは、

HES 患者の治療は現状で十分ではない。 

 本研究は上記の HES に診断される症例を全国

的に収集し、その臨床像の解析・分類を行うこと

で希少疾患である HES の本邦における診療実態

を明らかにすることを目的とする。 
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Ｂ．研究方法 

B-1. HES 症例収集 

 本研究では多施設共同後方視的調査研究を行う。

HES は希少疾患であることから、その頻度や臨床

背景を調べるために症例登録システムを構築し、

全国の診療施設からの登録を受ける。一次調査と

して全国の主要な施設の血液内科を対象に質問票

（資料1）を用いたHESの診療実態の調査を行い、

HES 症例数を予測する。一次調査において HES

症例がいると回答が得られた施設の代表者に対し

ては、より詳細な臨床情報を得るため二次調査と

して質問票（資料 2）を用いた調査を行う。二次

調査の調査内容としては、具体的な患者背景、家

族歴、発症日、診断日、症状、浸潤臓器、合併症、

血液検査所見、病理所見、染色体検査所見、これ

までの治療内容と反応性、生存期間等が含まれる。

調査する臨床情報に個人情報は含めず臨床情報は

連結可能匿名化した上で対応表は各施設の研究責

任者が保管し、経過情報は定期的に更新するもの

とする。臨床情報の保存及び解析は研究代表者の

施設にて行う。なお、本研究は HES の症例数を明

らかにすること自体を目的にしているため、目標

症例数は設定しない。後述の検体集積についても、

全体の症例数が不明な上に各施設の検体保存の状

況等が様々であると考えられるため、目標数は設

定しない。 

 

B-2. HES 症例収集 

二次調査によって得られた情報をもとに、日本に

おける HES 症例の男女比、年齢中央値、実際に行

われている治療内容の割合等の基本的だが未知の

情報をまとめる。臨床情報の解析は、統計調査を

専門とする研究分担者が関与し、統計学的手法を

用いた解析が行われる。 

 

B-3. 検体集積および遺伝子情報の解析 

 HES は最新の診断基準では PDGDRA・

PDGFRB・FGFR1 などのチロシンキナーゼ遺伝

子関連の染色体転座が無いことが診断項目に含ま

れるが、以前の診断項目には含まれておらず、必

ずしもこれらの遺伝子異常情報が十分に検索され

ずに診断されている可能性がある。そのため、本

研究においては染色体転座の有無に関して研究代

表者の施設において検体集積のもと中央診断を行

う。HES 症例のうち、事前に倫理審査委員会の承

認を得た施設で、患者に対して文書による説明と

同意を得られ、かつ検体が入手可能な患者につい

ては、診療上の目的で採取された末梢血もしくは

骨髄の残余検体の提供を依頼する。検体からのゲ

ノムDNAおよびRNA抽出を研究代表者らの施設

にて行い、既知の PDGDRA・PDGFRB・FGFR1

といったチロシンキナーゼ遺伝子に関する染色体

転座の有無を検索し、臨床像や治療反応性、予後

との関連性を調査する。本調査研究期間内に基礎

研究の発展により新たな変異等が報告され臨床像

への相関が強く考えられた場合には、それらの検

索も行う。サーマルサイクラーやシークエンサー

等の検体解析に際して必要な機器については当研

究室が所有しているものを使用することが可能で

ある。 

 

B-4. 予後予測因子の同定、重症度分類の確立及

び診療ガイドラインの策定 

 上記で得られた情報をもとに、HES 患者の臨床

像を明らかにすると共に発症関連因子、予後関連

因子の同定を行い、重症度分類を確立する。また、

本邦で行われている治療の実態を把握した上 で

HES の診療ガイドラインを策定する。また、本研

究で得られた臨床データや、策定した診療ガイド

ラインについてその内容を日本血液学会等の関連

学会へ発表を行う。 

 

Ｃ．研究結果 

一次調査として日本血液学会に登録されている

研修施設 498 施設に対して調査を行い、そのうち

160 施設（32.1%）回答を得た。このうち HES 症
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例の診療経験があると回答したのは 51 施設 

(10.2%)だった。HES の診療経験がある施設毎の

診療患者数の中央値は 2 例（最少 1 例、最多 16

例、図 1）であり、合計で 152 例の HES 症例が同

定された。 

図 1. 施設毎 HES 症例患者数 

 

同定された HES 症例 152例の性別は男性 87例

（57.2％）、女性 65 例（42.8％）でやや男性に多か

った（図 2）。HES 症例の 10 歳毎に区切った年齢

分布については、中央値が 60 歳台であり、一桁か

ら 90歳台まで広い年齢層に分布が見られ（図 3）、

70 歳台をピークとして年齢が上昇するにしたが

って症例数が多かった。 

 

図 2. HES 症例男女割合 

 

 

 

図 3. 年代別 HES 症例数 

 

地方別の HES 症例数の分布については関東 47

例(30.9%)、近畿39例(25.7%)、中部25例(16.4%)、

九州13例(8.6%)、東北8例(5.3%)、中国7例(4.6%)、

四国 7 例(4.6%)、北海道 6 例(3.9%)の順に多かっ

た（図 4、表 1）。平成 27 年度国勢調査における

各地域別の人口 1000人当たりのHES症例数は中

央値 1.10 人（最少 0.89 人～最大 1.82 人）となり

（表 1）、四国地方や近畿地方でやや多い傾向にあ

った。 

 

図 4. 地方別 HES 症例数 
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表 1. 

 

H27 年

人口 

（千人） 

HES 症

例数 

（人） 

(%) 

人口 100

万人当た

り症例数

（人） 

関東 42995 47 30.9% 1.09  

近畿 22541 39 25.7% 1.73  

中部 21460 25 16.4% 1.16  

九州 14450 13 8.6% 0.90  

東北 8983 8 5.3% 0.89  

中国 7438 7 4.6% 0.94  

四国 3845 7 4.6% 1.82  

北海道 5382 6 3.9% 1.11  

 

Ｄ．考察 

好酸球増加症を引き起こす原因として挙げられ

るものとしてはアレルギー性、薬剤性、感染性、

白血病やリンパ腫などの腫瘍性、免疫不全症、自

己免疫疾患などがある。（Blood. 2015;126:1069）。 

欧米の多施設における好酸球増多症候群の後方

視 的 解 析 （ J Allergy Clin Immunol. 

2009;124:1319）では好酸球増多症候群 188 症例 

のうち、104 症例(55%)が男性であり、当研究での

男性割合 57.2%はこの既報と同程度でありやや男

性に多い傾向にあった。ただしこの既報では、

PDGDRA といった知られている染色体異常を有

する症例も含まれている解析であり、今研究で抽

出を試みている特発性好酸球増加症候群とは母集

団が異なることに留意する必要がある。この既報

では、PDGFRA 染色体異常を有する 18 症例（評

価した 161 症例中 11%）は全員男性であり、この

ことが男性割合が高いことに影響している可能性

があると記述されている。好酸球増加症候群にお

けるチロシンキナーゼ遺伝子の転座と性差の関係

については、病態的にその機序は明らかになって

おらず、今研究の対象となる特発性好酸球増加症

候群においてもその性差が存在するのかどうかを

確認することは今後病態を明らかにするうえでも

重要なデータと考えられる。 

前述の既報においては、年齢中央値 45 歳であり

6歳から85歳までの分布であったと記述されてい

る（J Allergy Clin Immunol. 2009;124:1319）。当

研究における年齢分布は、中央値が 60 歳台であり、

欧米と比べてやや高齢での発症である可能性があ

る。 

今後詳細な臨床情報の検討を行い、本邦におけ

る多施設症例のデータを積み重ねることで、欧米

との発症原因の差異などにおいても明らかにでき

る可能性があると考えられる。 

 今回の一次調査の結果からは、近畿地方や四国

地方で人口あたりの症例数がやや高い傾向が見ら

れた。この原因として、近年神戸大学の研究チー

ムにおいて好酸球増加症患者の質問票調査研究が

行われており（Rinsho Ketsueki. 2010;51:515）、

地域的な疾患認知度の差がこの地域差に影響を与

えている可能性もあると考えられる。特発性好酸

球増加症候群は希少な疾患であることから、疾患

認知度が診断機会の上昇に直接結びつきやすいと

考えられ、今後我々の研究班による疾患認知度の

上昇も、本邦における特発性好酸球増加症候群の

診療の質の上昇において重要になると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 一次調査の結果、本邦における特発性好酸球増

加症候群の症例数、および性別、年齢分布、地域

差などが明らかになった。今後詳細な臨床情報の

解析から本邦における HES 症例の臨床的特徴や

最適な治療方針などまとめ、診療ガイドライン作

成に向けてデータの集積が必要であると考えられ

る。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 
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nasopharyngeal carcinoma. J Dermatol. 2019 

May;46(5):e161-e163. doi: 10.1111/1346-8138.1

4701. Epub 2018 Oct 31. 

●Taoka K, Arai S, Kataoka K, Hosoi M, Mi

yauchi M, Yamazaki S, Honda A, Aixinjueluo

 W, Kobayashi T, Kumano K, Yoshimi A, Ot

su M, Niwa A, Nakahata T, Nakauchi H, Ku

rokawa M. Using patient-derived iPSCs to de

velop humanized mouse models for chronic m

yelomonocytic leukemia and therapeutic drug

 identification, including liposomal clodronate.

 Sci Rep. 2018 Oct 26;8(1):15855. doi: 10.103

8/s41598-018-34193-1. 

●Harashima S, Yoneda R, Horie T, Fujioka 

Y, Nakamura F, Kurokawa M, Yoshiuchi K. 

Psychosocial Assessment of Candidates for Tr

ansplantation scale (PACT) and survival after

 allogeneic hematopoietic stem cell transplant

ation. Bone Marrow Transplant. 2018 Oct 23.

 doi: 10.1038/s41409-018-0371-6. [Epub ahead

 of print] 

●Aoki T, Yamada A, Takahashi M, Niikura 

R, Toyama K, Ushiku T, Kurokawa M, Momo

se T, Fukayama M, Koike K. Development a

nd internal validation of a risk scoring syste

m for gastrointestinal events requiring surger

y in gastrointestinal lymphoma patients. J G

astroenterol Hepatol. 2019 Apr;34(4):693-699. 

doi: 10.1111/jgh.14452. Epub 2018 Sep 19. 

●Matsuda K, Koya J, Arai S, Nakazaki K, 

Nakamura F, Kurokawa M. Cyclosporine The

rapy in Patients with Transfusion-independen

t Non-severe Aplastic Anemia: A Retrospectiv

e Analysis. Intern Med. 2019 Feb 1;58(3):355-

360. doi: 10.2169/internalmedicine.1372-18. Ep

ub 2018 Aug 24. 

●Ebisawa K, Koya J, Nakazaki K, Arai S, 

Nakamura F, Kurokawa M. Usefulness of pre

sepsin for early detection of infections in pati

ents with hematologic disorders. Clin Chim A

cta. 2018 Nov;486:374-380. doi: 10.1016/j.cca.2

018.08.032. Epub 2018 Aug 23. 

●Matsuda K, Honda A, Arai S, Maki H, Na

kazaki K, Kurokawa M. Retrospective analysi

s on transient recurrence of steroid-sensitive 

acute graft-versus-host disease. Bone Marrow

 Transplant. 2019 Feb;54(2):316-319. doi: 10.1

038/s41409-018-0274-6. Epub 2018 Aug 14. 

●Tateishi R, Seike M, Kudo M, Tamai H, K

awazoe S, Katsube T, Ochiai T, Fukuhara T,

 Kano T, Tanaka K, Kurokawa M, Yamamoto

 K, Osaki Y, Izumi N, Imawari M. A rando

mized controlled trial of lusutrombopag in Ja

panese patients with chronic liver disease un

dergoing radiofrequency ablation. J Gastroent

erol. 2019 Feb;54(2):171-181. doi: 10.1007/s00

535-018-1499-2. Epub 2018 Aug 13. 

●Chiba A, Toya T, Mizuno H, Tokushige J, 

Nakamura F, Nakazaki K, Kurokawa M. Chr

onic myelogenous leukemia presenting with c

entral nervous system infiltration, successfull

y treated with central nervous system-directe

d chemotherapy followed by allogeneic stem c

ell transplantation. Int J Hematol. 2018 Dec;

108(6):640-646. doi: 10.1007/s12185-018-2511-6.

 Epub 2018 Aug 4. Review. 

●Toya T, Ogura M, Toyama K, Yoshimi A, 

Shinozaki-Ushiku A, Honda A, Honda K, Hos

oya N, Murakami Y, Kawashima H, Nannya 

Y, Arai S, Nakamura F, Shinoda Y, Nangak

u M, Miyagawa K, Fukayama M, Moriya-Sait

o A, Katayama I, Ogura T, Kurokawa M. Pro

gnostic factors of Erdheim-Chester disease: a

 nationwide survey in Japan. Haematologica.

 2018 Nov;103(11):1815-1824. doi: 10.3324/hae

matol.2018.190728. Epub 2018 Jul 5. 

●Uni M, Masamoto Y, Sato T, Kamikubo Y,

 Arai S, Hara E, Kurokawa M. Modeling AS

XL1 mutation revealed impaired hematopoiesi

s caused by derepression of p16Ink4a throug

h aberrant PRC1-mediated histone modificati

on. Leukemia. 2019 Jan;33(1):191-204. doi: 10.

1038/s41375-018-0198-6. Epub 2018 Jul 2. 

●Matsuda A, Kawabata H, Tohyama K, Mae

da T, Araseki K, Hata T, Suzuki T, Kayano 

H, Shimbo K, Usuki K, Chiba S, Ishikawa T,

 Arima N, Nohgawa M, Ohta A, Miyazaki Y,

 Nakao S, Ozawa K, Arai S, Kurokawa M, M

itani K, Takaori-Kondo A; Japanese National

 Research Group on Idiopathic Bone Marrow

 Failure Syndromes. Interobserver concordanc

e of assessments of dysplasia and blast count

s for the diagnosis of patients with cytopeni

a: From the Japanese central review study. 

Leuk Res. 2018 Nov;74:137-143. doi: 10.1016/j.

leukres.2018.06.003. Epub 2018 Jun 7. 
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●Koya J, Kurokawa M. [Functional role of D

NMT3A mutation in acute myeloid leukemia].

 Rinsho Ketsueki. 2018;59(5):602-610. doi: 10.

11406/rinketsu.59.602. Review. Japanese. 

●Oka T, Miyagaki T, Nakamura R, Funamiz

u K, Sugaya M, Ebisawa K, Koya J, Kuroka

wa M, Sato S. Methotrexate-associated lymph

oproliferative disorder presenting as giant ulc

ers on the leg. Clin Exp Dermatol. 2018 Dec;

43(8):930-933. doi: 10.1111/ced.13660. Epub 2

018 May 31. 

●Furuya G, Abe H, Shinozaki-Ushiku A, Ya

mashita A, Ihara S, Hirata Y, Chiba A, Fuji

oka Y, Kurokawa M, Koike K, Fukayama M. 

Extranodal NK/T-cell lymphoma of the nasal 

cavity developed in a patient with intestinal 

Epstein-Barr virus-positive T/NK-cell lymphop

roliferative disorder. Pathol Res Pract. 2018 

Jul;214(7):1051-1055. doi: 10.1016/j.prp.2018.0

5.022. Epub 2018 May 22. 

●Masamoto Y, Kurokawa M. Targeting chron

ic myeloid leukemia stem cells: can transcrip

tional program be a druggable target for can

cers? Stem Cell Investig. 2018 Apr 24;5:10. d

oi: 10.21037/sci.2018.03.05. eCollection 2018. 

Review. 

●Suzuki Y, Honda A, Nakazaki K, Mizuno 

H, Ikemura M, Shinozaki-Ushiku A, Nakamu

ra F, Fukayama M, Kurokawa M. Histologica

l transformation of MALT lymphoma to plas

ma cell leukemia after rituximab-containing t

herapy. Ann Hematol. 2018 Jul;97(7):1297-12

98. doi: 10.1007/s00277-018-3300-2. Epub 201

8 Mar 26. 

●Yoshinaga N, Kanda J, Aisa Y, Hagiwara 

S, Mori T, Fukuda T, Ishida Y, Hashimoto H,

 Iwato K, Kanda Y, Kurokawa M, Nakazawa

 H, Ota S, Uchida N, Ichinohe T, Atsuta Y, 

Takaori-Kondo A. Impact of HIV Infection on

 Transplant Outcomes after Autologous Perip

heral Blood Stem Cell Transplantation: A Re

trospective Study of Japanese Registry Data. 

Biol Blood Marrow Transplant. 2018 Aug;24

(8):1596-1601. doi: 10.1016/j.bbmt.2018.03.009.

 Epub 2018 Mar 15. 

●Yasunaga M, Taoka K, Nakagawa H, Yam

ada A, Abe H, Jona M, Nishikawa M, Nakaz

aki K, Yatomi Y, Fukayama M, Koike K, Kur

okawa M. Eculizumab treatment for ischemic

 enteritis accompanied with paroxysmal noctu

rnal hemoglobinuria: a case report and litera

ture review. Ann Hematol. 2018 Aug;97(8):15

13-1515. doi: 10.1007/s00277-018-3286-9. Epu

b 2018 Mar 13. Review. 

●Toyama K, Yasumoto A, Nakamura F, Arai

 S, Kurokawa M. The Development of Acute 

Systemic Multiple Thrombosis after Achieving

 Remission during Systemic Glucocorticoid Th

erapy for Acquired Hemophilia A. Intern Me

d. 2018 Aug 1;57(15):2237-2241. doi: 10.2169/i

nternalmedicine.0450-17. Epub 2018 Mar 9. 

●Suzuki Y, Koya J, Ebisawa K, Abe H, Shi

nozaki-Ushiku A, Nakamura F, Kurokawa M.

 Sequential development of monoclonal B cell

 lymphocytosis-derived small lymphocytic lym

phoma and plasma cell leukemia. Ann Hema

tol. 2018 May;97(5):917-919. doi: 10.1007/s002

77-018-3248-2. Epub 2018 Feb 7. 

●Morita K, Honda A, Koya J, Toyama K, Ik

eda M, Misawa Y, Okugawa S, Nakamura F,

 Moriya K, Kurokawa M. Three cases of Can

dida fermentati fungemia following hematopoi

etic stem cell transplantation. J Infect Chem

other. 2018 Jul;24(7):576-578. doi: 10.1016/j.ji

ac.2017.12.015. Epub 2018 Jan 19. 

●Osumi T, Tsujimoto SI, Nakabayashi K, Ta

niguchi M, Shirai R, Yoshida M, Uchiyama T,

 Nagasawa J, Goyama S, Yoshioka T, Tomiz

awa D, Kurokawa M, Matsubara Y, Kiyokaw

a N, Matsumoto K, Hata K, Kato M. Somati

c MECOM mosaicism in a patient with conge

nital bone marrow failure without a radial a

bnormality. Pediatr Blood Cancer. 2018 Jun;6

5(6):e26959. doi: 10.1002/pbc.26959. Epub 201

8 Jan 22. 

●Itonaga H, Aoki K, Aoki J, Ishikawa T, Is

hiyama K, Uchida N, Sakura T, Ohashi K, K

urokawa M, Ozawa Y, Matsuoka KI, Nakam

ura Y, Kimura F, Iwato K, Nawa Y, Hiroka

wa M, Kato K, Ichinohe T, Atsuta Y, Miyaza

ki Y. Prognostic Impact of Donor Source on 

Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transpla

ntation Outcomes in Adults with Chronic My

elomonocytic Leukemia: A Nationwide Retros

pective Analysis in Japan. Biol Blood Marrow

 Transplant. 2018 Apr;24(4):840-848. doi: 10.1

016/j.bbmt.2017.11.016. Epub 2017 Nov 28. 

●Karakawa A, Taoka K, Kaburaki T, Tanak
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a R, Shinozaki-Ushiku A, Hayashi H, Miyagi

-Maeshima A, Nishimura Y, Uekusa T, Koji

ma Y, Fukayama M, Kurokawa M, Aihara M.

 Clinical features and outcomes of secondary 

intraocular lymphoma. Br J Haematol. 2018 

Nov;183(4):668-671. doi: 10.1111/bjh.15005. Ep

ub 2017 Nov 16. 

●Tsukui D, Kanda H, Shinozaki-Ushiku A, 

Tateishi S, Takeshima Y, Nagafuchi Y, Sasaki O, 

Iwasaki Y, Harada H, Shibuya M, Sumitomo S, 

Shoda H, Kubo K, Fujio K, Nakamura 

F, Kurokawa M, Fukayama M, Yamamoto K. 

Polymorphic lymphoproliferative disorders in 

patients with rheumatoid arthritis are 

associated with a better clinical outcome. Mod 

Rheumatol. 2018 Jul;28(4):621-625. doi: 

10.1080/14397595.2017.1387223. Epub 2017 Oct 

23. 

 

2.  学会発表 

＜国際学会＞ 

●Masashi Miyauchi, Kazuki Taoka, Yosuke 

Masasmoto, Sho Yamazaki, Shunya Arai and

 Mineo Kurokawa. Patient-derived induced pl

uripotent stem cells revealed calcium/calmodu

lin dependent protein kinase 2 as a potential

 therapeutic target of myelofibrosis (ポスター).

 23rd Congress of EHA, Stockholm, Sweden 

June 14-17, 2018 

●Hideaki Mizuno, Yuki Kagoya, Junji Koya,

 Yosuke Masamoto, and Mineo Kurokawa. Ac

tivated Pentose Phosphate Pathway Mediated

 By Fbp-1 Upregulation Supports Progression

 of Acute Myeloid Leukemia with High EVI-

1 Expression (口演). 60th ASH Annual Meeti

ng and Exposition San Diego, CA, USA.  D

ecember 1-4, 2018 

●Masashi Miyauchi, Ken Sasaki, Kazuki Tao

ka, Yosuke Masamoto, Sho Yamazaki, Shuny

a Arai, and Mineo Kurokawa. Calcium/Calmo

dulin Dependent Protein Kinase 2 Gamma Is

 Identified As a Potential Therapeutic Target

 of Myelofibrosis Using Disease-Specific Induc

ed Pluripotent Stem Cells (ポスター). 60th A

SH Annual Meeting and Exposition San Die

go, CA, USA.  December 1-4, 2018 

 

＜国内学会＞ 

●小倉瑞生 遠山和博 遠矢嵩 吉見昭秀 本田晃 

村上有香子 齋藤明子 片山一朗 小倉高志 黒川峰

夫. 本邦におけるエルドハイム・チェスター病に関

する疫学研究 (口演). 第115回 日本内科学会総会

（京都 2018.4.13-15） 

●佐々木謙、宮内将、小倉瑞生、志村有香、渡谷

岳行、遠山和博、中崎久美、黒川峰夫. 顆粒球コロ

ニー刺激因子(G-CSF)投与後に動脈炎様画像所見

を呈した非ホジキンリンパ腫三例の報告 (ポスタ

ー). 第115回 日本内科学会総会（京都 2018.4.1

3-15） 

●鈴木雄太郎、本田晃、古屋淳史、遠山和博、荒

井俊也、黒川峰夫. 悪性リンパ腫に対する化学療法

後に形質細胞白血病への形質転換を認めた2症例 

(ポスター). 第55回 日本臨床分子医学会（京都 2

018.4.13-14） 

●山崎 翔、宮内 将、黒川 峰夫. 疾患特異的i

PS細胞による慢性骨髄単球性白血病の原因遺伝子

SLITRK4の同定 (口演). 第22回日本がん分子標

的治療学会学術集会（東京 2018.5.16-5.18） 

●鈴木雄太郎、本田晃、古屋淳史、遠山和博、荒

井俊也、黒川峰夫. 悪性リンパ腫に対する化学療法

後に形質細胞白血病への形質転換を認めた2症例 

(ポスター). 第43回 日本骨髄腫学会学術集会（千

葉 2018.5.12-13） 

●Masahiro Uni, Yosuke Masamoto, Tomohik

o Sato, Yasuhiko Kamikubo, Shunya Arai, Ei

ji Hara, Mineo Kurokawa. ASXL1 mutation r

evealed impaired hematopoiesis caused by de

repression of p16Ink4a through aberrant hist

one modification (口演). 第16回 幹細胞シンポジ

ウム（福岡 2018.6.1-2） 

●竹崎俊晶、木暮泰寛、 遠山和博、千葉晶輝、

中村文彦、中崎久美、黒川峰夫. 低悪性度B細胞リ

ンパ腫に対するベンダムスチン/ リツキシマブ療

法による (ポスター). 第58回 日本リンパ網内系

学会総会（愛知 2018.6.28-6.30） 

●中﨑久美、中村文彦、田中將太、荒井俊也、遠

山和博、渡谷岳行、田岡和城、阿部修、齊藤延人、

黒川峰夫. 中枢神経原発悪性リンパ腫患者に対す

るR-MPV療法，全脳照射及びシタラビン大量療法

の有用性と長期予後の検討 (口演). 第16回 日本

臨床腫瘍学会学術集会（神戸 2018.7.19-7.21） 

●安永 愛、田岡 和城、中川 勇人、山田 篤

生、阿部 浩幸、常名 政弘、西川 真子、中崎

 久美、 矢富 裕、深山 正久、小池 和彦、

黒川 峰夫. 発作性夜間血色素尿症（PNH）に伴

った虚血性腸炎に対するEculizumab療法 (口演).

 第9回日本血液学会関東甲信越地方会（所沢 20

18.7.14） 
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●徳重淳二、正本庸介、黒川峰夫. 骨髄異形成症候

群における、腫瘍細胞による正常顆粒球の分化抑

制効果の解析  (口演). 第77回 日本癌学会学術総

会（大阪 2018.9.27-29） 

●水野秀明、古屋淳史、住友嘉樹、中崎久美、黒

川峰夫. mTOR経路の抑制によるオートファジー

活性化はマウス白血病モデルにおいて白血病幹細

胞を維持する (口演). 第77回 日本癌学会学術総

会（大阪 2018.9.27-29） 

●Masashi Miyauchi, Kazuki Taoka, Yosuke 

Masasmoto, Sho Yamazaki, Shunya Arai and

 Mineo Kurokawa. Calcium/calmodulin depen

dent protein kinase 2 is identified as a poten

tial therapeutic target of myelofibrosis (口演).

 第77回 日本癌学会学術総会（大阪 2018.9.27-2

9） 

●田岡和城、唐川綾子、中崎久美、遠山 和博、荒

井俊也、田中理恵、蕪城俊克、相原一、黒川峰夫. 

再発眼内悪性リンパ腫の臨床的特徴と治療効果 

(口演). 第80回 日本血液学会学術集会（大阪 20

18.10.12-14） 

●遠山和博、塚本彩人、山崎翔、中村文彦、黒川

峰夫. 未治療B細胞リンパ腫患者における骨髄病

理陰性IgHクローナリティ陽性が予後に与える影

響 (口演). 第80回 日本血液学会学術集会（大阪 

2018.10.12-14） 

●中村 文美、宮内 将、荒井 俊也、黒川 峰

夫. iPS細胞由来好中球の効率的な産生法の開発 

(ポスター). 第80回 日本血液学会学術集会（大阪

 2018.10.12-14） 

●Masashi Miyauchi, Kazuki Taoka, Yosuke 

Masasmoto, Sho Yamazaki, Shunya Arai and

 Mineo Kurokawa. Calcium/calmodulin depen

dent protein kinase 2 is identified as a poten

tial therapeutic target of myelofibrosis (口演).

 第80回 日本血液学会学術集会（大阪 2018.10.

12-14） 

●Hideaki Mizuno, Junji Koya, Yoshiki Sumit

omo, Megumi Yasunaga, Kumi Nakazaki, Mi

neo Kurokawa. Suppression of mTOR pathwa

y-induced autophagy maintains leukemia ste

m cell in murine AML model. (口演). 第80回 

日本血液学会学術集会（大阪 2018.10.12-14） 

●徳重淳二、正本庸介、黒川峰夫. 骨髄異形成症候

群における、腫瘍細胞による正常顆粒球の分化抑

制効果の解析  (口演). 第80回 日本血液学会学術

集会（大阪 2018.10.12-14） 

●松田健佑、本田晃、荒井俊也、牧宏彰、中崎久

美、黒川峰夫. ステロイド感受性急性GVHDの一時

的再燃に関する後方視的解析 (口演). 第80回 日

本血液学会学術集会（大阪 2018.10.12-14） 

●佐々木謙、本田晃、種井善一、牛久綾、牧宏彰、

遠山和博、深山正久、黒川峰夫. 移植関連微小血管

症(TA-TMA)による致死的心筋虚血を発症した一

例 (ポスター). 第41回 日本造血細胞移植学会総

会（大阪 2019.3.7-9） 

●栗原祐也, 牧宏彰, 本田晃, 遠山和博, 中崎久美,

 黒川峰夫. TKI不応の髄外病変をもつCML-BCに

対しHLA一致同種造血幹細胞移植後、TKI維持療

法によりMolecular Responseを獲得した症例 (ポ

スター). 第41回 日本造血細胞移植学会総会（大阪

 2019.3.7-9） 

●栗原 祐也, 藤岡 洋成, 志村 有香, 牧 宏彰,

 本田 晃, 遠山 和博, 中崎 久美, 正本 庸介, 

中原 史雄, 黒川 峰夫. t(13;14)(q12;q32)の染色

体異常を伴うMPNを背景としてT-LBLを発症し

た症例 (口演). 第10回日本血液学会関東甲信越地

方会（東京 2019.3.23） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3.その他 

該当なし 
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（添付資料） 

 

1．一次調査票 

2．二次調査票 
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特発性好酸球増加症候群の診療ガイドライン作成に向けた疫学研究 

一次調査票 

貴施設名：         

 

御記入者：   科      

 

１． 2008年 4月 1日から 2018年 11月 30 日までの期間に、貴施設において特発性好酸球増加症候群と診断さ

れた症例はありますか？ 

 

はい          いいえ 

 

「はい」と回答された方は、下記の質問にもお答えください。 

 

２． 特発性好酸球増加症候群と診断された症例について教えてください。 

  

症例 1：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 2：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 3：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 4：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

枠が不足する場合、裏面をお使い下さい。 

 

３． 特発性好酸球増加症候群の診療ガイドライン作成に向けた疫学研究の二次調査にご協力頂けますか？ 

 

はい          いいえ 

 

ご協力いただき、誠にありがとうございました。お手数ですが同封の封筒にて 2019年 1月 31日までにご返送く

ださい。  

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

特発性好酸球増加症候群の診療ガイドライン作成に向けた疫学研究 

研究代表者 黒川峰夫 

事務局 遠山和博 

住所 113-8655 東京都文京区本郷 7-3-1 

電話： 03-3815-5411(代) 内線：33116 
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症例 5：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 6：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 7：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 8：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 9：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 10：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 11：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 12：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 13：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 14：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 15：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

課題名 

特発性好酸球増加症候群の診療ガイドライン作成に向けた疫学研究 

 

研究分担者：小松 則夫 （順天堂大学・教授） 

 

研究要旨 

特発性好酸球増加症候群（HES）は稀な疾患であり、本邦における診療実態の解明には多施設におけ

る患者情報の集積が必要である。今研究班では全国的な疫学調査を行い、診療ガイドライン作成に向け

た臨床情報の収集を行っている。平成 30 年度に行われた班員会議においては調査内容についての議論が

行われ、詳細な調査内容を検討した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 特発性好酸球増加症候群に診断される症例を全

国的に収集し、その臨床像の解析・分類を行うこ

とで本邦における診療実態を明らかにすることを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 全国の主要な医療施設の血液内科を対象とした

質問票形式による調査を行う。当施設において特

発性好酸球増加症候群の患者の臨床情報が得られ

た場合には、疫学調査に協力する。 

 

（倫理面への配慮） 

現在のところ，特発性好酸球増加症候群疑い患

者の来院実績がないため，倫理面の問題は存在し

ない。 

 

Ｃ．研究結果 

 研究代表者と協力し、詳細な臨床情報の収集の

ための一次調査票および二次調査票の作成を行っ

た。 

現在のところ，特発性好酸球増加症候群疑い患

者の来院実績はない状態である。 

 

Ｄ．考察 

 特発性好酸球増加症候群については診断の決め

手となるようなものが無く、除外診断であること

が診断を難しくしている。今後、今研究班で臨床

情報の集積を行うことで、明確で簡便な診断基準

を含んだ診療ガイドラインの作成が望まれる。 

 

 

Ｅ．結論 

研究代表者と協力し、詳細な臨床情報の収集の

ための一次調査票および二次調査票の作成を行っ

た。特発性好酸球増加症候群疑い患者の来院実績

はない状態である。今後も症例登録のため，患者

の臨床症状を注視していく。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

英文原著 

1. Araki M, Yang Y, Imai M, Mizukami Y, Kihara Y, 

Sunami Y, Masubuchi N, Edahiro Y, Hironaka Y, 

Osaga S, Ohsaka A, Komatsu N. 

Homomultimerization of mutant calreticulin is a 

prerequisite for MPL binding and activation. 

Leukemia. 2019;33(1):122-31. 

2. Watanabe N, Takaku T, Takeda K, Shirane S, 

Toyota T, Koike M, Noguchi M, Hirano T, 

Fujiwara H, Komatsu N. Dasatinib-induced 

anti-leukemia cellular immunity through a novel 

subset of CD57 positive helper/cytotoxic CD4 T 

cells in chronic myelogenous leukemia patients. 

Int J Hematol. 2018;108(6):588-97. 

3. Watanabe N, Kitahara H, Iwao N, Ohta Y, Koike 

M, Komatsu N. Retroperitoneal relapse in an 

older patient with multiple myeloma during 

pomalidomide and dexamethasone treatment. 
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Geriatr Gerontol Int. 2018;18(6):977-9. 

4. Tsuchiya K, Tabe Y, Ai T, Ohkawa T, Usui K, Yuri 

M, Misawa S, Morishita S, Takaku T, Kakimoto A, 

Yang H, Matsushita H, Hanami T, Yamanaka Y, 

Okuzawa A, Horii T, Hayashizaki Y, Ohsaka A. 

Eprobe mediated RT-qPCR for the detection of 

leukemia-associated fusion genes. PLoS One. 

2018;13(10):e0202429. 

5. Tokuhira M, Kimura Y, Sugimoto K, Nakazato T, 

Ishikawa M, Fujioka I, Takaku T, Iriyama N, Sato 

E, Fujita H, Hatta Y, Komatsu N, Asou N, Kizaki 

M, Kawaguchi T. Efficacy and safety of nilotinib 

therapy in patients with newly diagnosed chronic 

myeloid leukemia in the chronic phase. Med 

Oncol. 2018;35(3):38. 

6. Takei H, Edahiro Y, Mano S, Masubuchi N, 

Mizukami Y, Imai M, Morishita S, Misawa K, 

Ochiai T, Tsuneda S, Endo H, Nakamura S, Eto K, 

Ohsaka A, Araki M, Komatsu N. Skewed 

megakaryopoiesis in human induced pluripotent 

stem cell-derived haematopoietic progenitor cells 

harbouring calreticulin mutations. Br J Haematol. 

2018;181(6):791-802. 

7. Takaku T, Iriyama N, Mitsumori T, Sato E, Gotoh 

A, Kirito K, Noguchi M, Koike M, Sakamoto J, 

Oba K, Komatsu N. Clinical Efficacy and Safety 

of First-Line Dasatinib Therapy and the 

Relevance of Velocity of BCR-ABL1 Transcript 

Decline for Achievement of Molecular Responses 

in Newly Diagnosed Chronic-Phase Chronic 

Myeloid Leukemia: Report from the Juntendo 

Yamanashi Cooperative Study Group. Oncology. 

2018;94(2):85-91. 

8. Shingai N, Harada Y, Iizuka H, Ogata Y, Doki N, 

Ohashi K, Hagihara M, Komatsu N, Harada H. 

Impact of splicing factor mutations on clinical 

features in patients with myelodysplastic 

syndromes. Int J Hematol. 2018;108(6):598-606. 

9. Sato E, Iriyama N, Tokuhira M, Takaku T, 

Ishikawa M, Nakazato T, Sugimoto KJ, Fujita H, 

Fujioka I, Asou N, Komatsu N, Kizaki M, Hatta Y, 

Kawaguchi T. Introduction of second-generation 

tyrosine kinase inhibitors may reduce the 

prognostic impact of high-risk patients, according 

to the European treatment and outcome study 

(EUTOS) score. Leuk Lymphoma. 

2018;59(5):1105-12. 

10. Oritani K, Ohishi K, Okamoto S, Kirito K, 

Komatsu N, Tauchi T, Handa H, Saito S, 

Takenaka K, Shimoda K, Okada H, Amagasaki T, 

Wakase S, Shimozuma K, Akashi K. Effect of 

ruxolitinib therapy on the quality-of-life of 

Japanese patients with myelofibrosis. Curr Med 

Res Opin. 2018;34(3):531-7. 

11. Ochiai T, Yasuda H, Araki M, Misawa K, 

Morishita S, Nudejima M, Hironaka Y, Shirane S, 

Edahiro Y, Gotoh A, Ohsaka A, Komatsu N. The 

2014 BCSH criteria and the 2016 WHO criteria 

for essential thrombocythemia: A comparison in a 

large-scale cohort. Eur J Haematol. 

2018;100(6):544-9. 

12. Nitta H, Gotoh A, Tanaka M, Sekiguchi Y, Ota Y, 

Noguchi M, Komatsu N. Pleural effusion at 

diagnosis predicts extremely poor outcomes in 

patients with diffuse large B-cell lymphoma 

harbouring MYC rearrangement. Br J Haematol. 

2018. 

13. Nakazato T, Iriyama N, Tokuhira M, Ishikawa M, 

Sato E, Takaku T, Sugimoto KJ, Fujita H, Fujioka 

I, Kimura Y, Aisa Y, Iwanaga E, Asou N, Kizaki 

M, Hatta Y, Komatsu N, Kawaguchi T. Incidence 

and outcome of second malignancies in patients 

with chronic myeloid leukemia during treatment 

with tyrosine kinase inhibitors. Med Oncol. 

2018;35(7):99. 

14. Nakamura A, Misawa S, Chonan M, Kawakami T, 
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Horii T, Komatsu N, Ohsaka A. Efficacy of 

PCR-based open reading frame typing assay for 

outbreak investigation of 

metallo-beta-lactamase-producing Pseudomonas 

aeruginosa in hematology unit. J Infect 

Chemother. 2018;24(12):1020-3. 

15. Mori T, Watanabe N, Kitahara H, Iwao N, Koike 

M, Komatsu N. Acquired Factor VIII Inhibitor in 

a Patient of Rheumatoid Arthritis on Tumor 

Necrosis Factor Inhibitor Therapy. Indian J 

Hematol Blood Transfus 2018. 

16. Misawa K, Yasuda H, Araki M, Ochiai T, 

Morishita S, Shirane S, Edahiro Y, Gotoh A, 

Ohsaka A, Komatsu N. Mutational subtypes of 

JAK2 and CALR correlate with different clinical 

features in Japanese patients with 

myeloproliferative neoplasms. Int J Hematol. 

2018;107(6):673-80. 

17. Kirito K, Okamoto S, Ohishi K, Tauchi T, Handa 

H, Saito S, Takenaka K, Shimoda K, Oritani K, 

Akashi K, Okada H, Amagasaki T, Suzuki K, 

Yonezu T, Komatsu N. Evaluation of the dose and 

efficacy of ruxolitinib in Japanese patients with 

myelofibrosis. Int J Hematol. 2018;107(1):92-7. 

18. Ishibashi M, Soeda S, Sasaki M, Handa H, Imai Y, 

Tanaka N, Tanosaki S, Ito S, Odajima T, Sugimori 

H, Asayama T, Sunakawa M, Kaito Y, Kinoshita 

R, Kuribayashi Y, Onodera A, Moriya K, Tanaka J, 

Tsukune Y, Komatsu N, Inokuchi K, Tamura H. 

Clinical impact of serum soluble SLAMF7 in 

multiple myeloma. Oncotarget,. 

2018;9(78):34784-93. 

19. Iriyama N, Sugimoto K, Sato E, Takaku T, 

Tokuhira M, Nakazato T, Ishikawa M, Fujita H, 

Fujioka I, Kimura Y, Asou N, Kizaki M, Komatsu 

N, Hatta Y, Kawaguchi T. Comparison of the 

clinical outcomes of nilotinib and dasatinib 

therapies in newly diagnosed patients in the 

chronic phase of chronic myeloid leukemia: a 

retrospective analysis. Med Oncol. 

2018;35(11):142. 

20. Inokuchi K, Nakayama K, Tauchi T, Takaku T, 

Yokose N, Yamaguchi H, Kumagai T, Komatsu N, 

Ohyashiki K. Therapeutic effects of tyrosine 

kinase inhibitors and subtypes of BCR-ABL1 

transcripts in Japanese chronic myeloid leukemia 

patients with three-way chromosomal 

translocations. Leuk Res. 2018;65:74-9. 

21. Fujioka I, Takaku T, Iriyama N, Tokuhira M, 

Kimura Y, Sato E, Ishikawa M, Nakazato T, 

Sugimoto KJ, Fujita H, Asou N, Kizaki M, Hatta 

Y, Komatsu N, Kawaguchi T. Features of vascular 

adverse events in Japanese patients with chronic 

myeloid leukemia treated with tyrosine kinase 

inhibitors: a retrospective study of the CML 

Cooperative Study Group database. Ann Hematol. 

2018;97(11):2081-8. 

22. Asakura K, Azechi T, Sasano H, Matsui H, 

Hanaki H, Miyazaki M, Takata T, Sekine M, 

Takaku T, Ochiai T, Komatsu N, Shibayama K, 

Katayama Y, Yahara K. Rapid and easy detection 

of low-level resistance to vancomycin in 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus by 

matrix-assisted laser desorption ionization 

time-of-flight mass spectrometry. PLoS One. 

2018;13(3):e0194212. 

 

英文総説 

1. Edahiro Y, Ando J, Suzuki T, Fukumura Y, 

Masuda A, Sakayori S, Takeda J, Maruyama Y, 

Makino S, Itakura A, Komatsu N. Multiple 

Placental Infarcts in a Pregnant Woman with 

Essential Thrombocythemia: A Case Report. 

Intern Med. 2018. 

2. Araki M, Komatsu N. Mutant molecular 

chaperone activates cytokine receptor as a 
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homomultimer . Oncotarget. 2018;9(81):35201-2. 

 

英文症例報告 

1. Yasuda H, Tsutsui M, Ota Y, Tanaka M, 

Komatsu N. Indolent T-lymphoblastic 

proliferation concomitant with acinic cell 

carcinoma mimicking T-lymphoblastic 

lymphoma: case report and literature review. 

Histopathology. 2018;72(5):862-6. 

2. Yamamoto T, Kamijo A, Nakazawa T, 

Nakajima K, Kirito K, Komatsu N, Masuyama 

K. A Very Rare Case of Hypereosinophilic 

Syndrome Secondary to Natural Killer/T-Cell 

Lymphoma. Case Rep Otolaryngol. 

2018;2018:5965029. 

3. Watanabe N, Gotoh A, Shirane S, Hamano Y, 

Hirai Y, Shimizu M, Nakamura A, Matsumoto 

K, Morita K, Mori T, Ohsaka A, Komatsu N. 

Breakthrough Exophiala dermatitidis 

infection during prophylactic administration 

of micafungin during second umbilical cord 

blood transplantation after graft failure. 

Transpl Infect Dis. 2018;20(2):e12833. 

4. Sasaki R, Horimoto Y, Mizuno J, Edahiro Y, 

Ohmori T, Komatsu N, Saito M. 

Administration of plasma-derived coagulation 

factor VIII during the perioperative period of 

mastectomy for breast cancer with acquired 

von Willebrand syndrome. Surg Case Rep. 

2018;4(1):118. 

5. Edahiro Y, Ando J, Suzuki T, Fukumura Y, 

Masuda A, Sakayori S, Takeda J, Maruyama Y, 

Makino S, Itakura A, Komatsu N. Multiple 

Placental Infarcts in a Pregnant Woman with 

Essential Thrombocythemia. Internal 

Medicine. 2018;57(24):3647-50. 

 

 

和文原著 

1. 桐戸敬太 , 小池道明 , 野口雅章 , 木崎昌弘, 

杉本由香, 片山直之 , 土橋史明, 薄井紀子, 小

松則夫. 骨髄増殖性腫瘍症例および健常者を対

象にした 新規 JAK2 V617F 変異量測定キッ

ト の 臨 床 性 能 試 験 . 臨 床 血 液 . 

2018;59(6):669-74. 

 

和文症例報告 

1. 青田泰雄, 後藤明彦, 奥田優子, 本田匡宏, 渡

辺直紀, 安藤純, 小松則夫 . 繰り返す再燃に

pomalidomide, carfilzomibが奏効したアミラー

ゼ 産 生 型 多 発 性 骨 髄 腫 . 臨 床 血 液 . 

2018;59(7):865-71. 

2. 枝廣陽子, 後藤明彦, 稲野資明, 筒井深雪, 築

根豊, 安田肇, 小松則夫. Pomalidomide が著効

し輸血依存から離脱した原発性骨髄線維症. 臨

床血液. 2018;59(3):323-5. 

 

和文総説 

1. 小松則夫, 枝廣陽子. 骨髄増殖性腫瘍の臨床経

過と JAK2 変異アリル定量 . 血液内科 . 

2018;76(5):620－5. 

2. 小松則夫. JAK 阻害薬における感染症とその対

策. 血液フロンティア. 2018;5:49－58. 

3. 安藤美樹, 中内啓光, 小松則夫. EB ウイルス関

連リンパ腫に対する iPS細胞由来若返りT細胞

療法. 臨床血液. 2018;59(7):932-8. 

 

和文書籍 

1. 直江知樹, 小松則夫, 宮﨑泰司. 骨髄系腫瘍. 

WHO 血液腫瘍分類 WHO 分類 2017 をうま

く活用するために改訂版. 2018. 

 

2.  学会発表 

国際学会 

1. Takei H, Edahiro Y, Li L, Mizukami Y, Imai M, 

Morishita S, Ohsaka A, Araki M, Komatsu N. The 

Zygosity of JAK2V617F Determines the Disease 
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Entities of Myeloproliferative Neoplasms By 

Modulating Erythropoiesis but Not 

Megakaryopoiesis. ASH 60th Annual Meeting and 

Exposition; 2018; Dec 1-4. San Diego, USA. 

2. Pecquet C, Balligand T, Chachoua I, Roy A, 

Vertenoeil G, Colau D, Fertig E, Marty C, 

Nivarthi H, Defour J-P, Xu E, Hug E, Gisslinger H, 

Gisslinger B, Schalling M, Casetti IC, Rumi E, 

Pietra D, Cavalloni C, Arcaini L, Cazzola M, 

Komatsu N, Kihara Y, Sunami Y, Edahiro Y, 

Araki M, Plo I, Vainchenker W, Kralovics R, 

Constantinescu SN. Secreted Mutant Calreticulins 

As Rogue Cytokines Trigger Thrombopoietin 

Receptor Activation Specifically in CALR 

Mutated Cells: Perspectives for MPN Therapy. 

60th Annual Meeting & Exposition of American 

Society of Hematology.2018; Dec 1-4. San Diego, 

USA 

3. Maekawa T, Kato S, Okada Y, Tachi N, Teramoto 

M, Kawamura T, Osawa Y, Kobayashi S, Sato K, 

Hashimoto M, Suzu S, Usuki K, Morishita S, 

Araki M, Komatsu N, Kimura F. 

SLAMF7
high

 CD16
negative

 Monocytes Increase in 

Peripheral Blood of Patients with Myelofibrosis in 

Correlation with JAK2V617F Mutation. 60th 

Annual Meeting & Exposition of American 

Society of Hematology. 2018; Dec 1-4. San Diego, 

USA 

4. Iriyama N, Sugimoto K, Sato E, Takaku T, 

Tokuhira M, Nakazato T, Ishikawa M, Fujita H, 

Kimura Y, Fujioka I, Asou N, Kizaki M, Komatsu 

N, Hatta Y, Kawaguchi T. Comparison of the 

Clinical Outcomes of Nilotinib and Dasatinib 

Therapies in Newly Diagnosed Patients in the 

Chronic Phase of Chronic Myeloid Leukemia: A 

Retrospective Analysis. ASH 60th Annual Meeting 

and Exposition. 2018; Dec 1-4. San Diego, USA 

5. Edahiro Y, Mano S, Takei H, Li L, Morishita S, 

Gotoh A, Tsuneda S, Ohsaka A, Araki M, Komatsu 

N. Copy number of JAK2V617F modulates human 

hematopoietic cell differentiation. 8th International 

Conference on Myeloproliferative Neoplasms; 

2018 15-May; SAGGART(DUBLIN), IRELAND. 

6. Araki M, Masubuchi N, Hayashi E, Yang Y, Imai 

M, Kihara Y, Mizukami Y, Hironaka Y, Edahiro Y, 

Ohsaka A, Komatsu N. Boarding on the secretary 

pathway is required for the oncogenic property of 

mutant calreticulin. 23rd Congress of the European 

Hematology Association 2018 June-16; Stockholm, 

Sweden. 

 

国内学会 

1. 荒木真理人, 楊印杰, 今井美沙, 水上喜久, 木

原慶彦, 角南義孝, 増渕菜弥, 枝廣陽子, 弘中

由美, 大佐賀智, 大坂顯通, 小松則夫. 変異型 

CALR の多量体化は MPL との結合と活性化

に必須である. 第 80 回日本血液学会学術集

会; 2018 月 10 月 14 日; 大阪国際会議場  

2. 桝井嘉大, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. 肝原発 DLBCL の一例. 第 80 回日本血

液学会学術集会; 2018月 10月 14日; 大阪国際

会議場  

3. 桝井嘉大, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. 慢性期慢性骨髄性白血病に合併したび

まん性大細胞性 B 細胞性リンパ腫の一例. 第

80 回日本血液学会学術集会; 2018 月 10 月 14

日; 大阪国際会議場  

4. 福田泰隆, 荒木真理人, 山本紘司, 森下総司, 

稲野資明, 三澤恭平, 落合友則, 枝廣陽子, 今

井美沙, 後藤明彦, 大坂顯通, 小松則夫. 細胞

減少療法は PMF 患者における腎機能の悪化

を防止する. 第 80 回日本血液学会学術集会; 

2018 月 10 月 14 日; 大阪国際会議場. 

5. 瀧澤春子, 杉元啓二, 若林睦, 関口康宣, 飯塚
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弘子, 坂尻さくら, 冨田茂樹, 小松則夫, 野口

雅章. 後天性血友病Aを合併したTAFRO症候

群. 第 80 回日本血液学会学術集会; 2018 月 10

月 14 日; 大阪国際会議場. 

6. 岸田千昌, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. 全身皮下腫瘤の DLBCL の一例. 第 80

回日本血液学会学術集会; 2018 月 10 月 14 日; 

大阪国際会議場  

7. 関口康宣, 飯塚弘子, 瀧澤春子, 若林睦, 杉元

啓二, 坂尻さくら, 筒井深雪, 澤田朝寛, 大久

保光夫, 小松則夫, 野口雅章. 本態性血小板

血 症 に お け る anagrelide 単 剤 お よ び

hydroxycarbamide との併用で実臨床での有効

性と安全性の検討. 第 80 回日本血液学会学術

集会; 2018 月 10 月 14 日; 大阪国際会議場  

8. 森洋輔, 飯塚弘子, 岩尾憲明, 小池道明, 瀧澤

春子, 若林睦, 杉元啓二, 坂尻さくら, 関口康

宣, 野口雅章, 小松則夫. 病理解剖で診断さ

れた血球貪食症候群合併 EBV 陽性 DLBCL. 

第 80 回日本血液学会学術集会; 2018 月 10 月

14 日; 大阪国際会議場  

9. 森美紀子, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. TdT 陽性 DLBCL. 第 80 回日本血液学会

学術集会; 2018 月 10 月 14 日; 大阪国際会議

場  

10. 新谷直樹, 原田浩徳, 原田結花, 飯塚弘子, 森

下総司, 荒木真理人, 大坂顯通, 土岐典子, 大

橋一輝, 萩原政夫, 小松則夫. 骨髄線維化を

伴う骨髄異形成症候群の臨床病態および分子

発症機序の解明. 第 80 回日本血液学会学術集

会; 2018 月 10 月 14 日; 大阪国際会議場 

11. 高橋健, 臼杵憲, 末永孝生, 大野仁嗣, 佐倉徹, 

今中亮太, 村上雅人, 大和田章一, 高木大雅, 

坂尻さくら. FLT3-ITD 変異陽性の再発又は治

療抵抗性急性骨髄性白血病日本人患者におけ

るキザルチニブの第 2 相試験. 第 80 回日本血

液学会学術集会; 2018月 10月 14日; 大阪国際

会議場  

12. 古川芳樹, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. DLBCL と CHL の中間型 B 細胞性リン

パ腫の一例. 第 80 回日本血液学会学術集会; 

2018 月 10 月 14 日; 大阪国際会議場  

13. 古屋智帆, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. ANCA 陽性骨髄原発 CD5+DLBCL の一

例. 第 80 回日本血液学会学術集会; 2018 月 10

月 14 日; 大阪国際会議場  

14. 恵畑優, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 若

林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口雅

章. Del(6q21)が疑われた Extra-nodal NK/T cell 

lymphoma of nasal type (ENKL)の一例. 第 80

回日本血液学会学術集会; 2018 月 10 月 13 日; 

大阪国際会議場  

15. 濱口翔, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 若

林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口雅

章. EBV 陽性 γδ 型 PTCL(NOS)の一例. 第 80

回日本血液学会学術集会; 2018 月 10 月 13 日; 

大阪国際会議場 

16. 飯塚弘子, 原田早希子, 岩尾憲明, 小池道明, 

瀧澤春子, 若林睦, 杉元啓二, 坂尻さくら, 関

口康宣, 野口雅章, 小松則夫. 病理解剖によ

り診断に至った骨格筋原発末梢性 T 細胞性リ

ンパ腫. 第 80 回日本血液学会学術集会; 2018

月 10 月 13 日; 大阪国際会議場  

17. 藤岡功, 高久智生, 得平道英, 木村勇太, 岩永

栄作, 杉元啓二, 仲里朝周, 入山規良, 佐藤恵

理子, 石川真穂, 藤田浩之, 麻生範雄, 八田善

弘, 木崎昌弘, 小松則夫, 川口辰哉. ニロチニ

ブ治療患者における心血管系有害事象リスク

因子に関する多施設共同後方視的研究. 第 80

回日本血液学会学術集会; 2018 月 10 月 13 日; 

大阪国際会議場  

18. 高久智生, 藤岡功, 入山規良, 得平道英, 木村
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勇太, 岩永栄作, 佐藤恵理子, 石川真穂, 仲里

朝周, 杉元啓二, 藤田浩之, 麻生範雄, 木崎昌

弘, 八田善弘, 小松則夫, 川口辰哉. 慢性骨髄

性白血病患者の TKI 治療における血栓症に関

する多施設共同後方視的解析（中間解析アッ

プデート）. 第 80 回日本血液学会学術集会; 

2018 月 10 月 13 日; 大阪国際会議場  

19. 西岡雄二, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. 小型生検検体で診断に苦慮した CHLの

1 例. 第 80 回日本血液学会学術集会; 2018 月

10 月 13 日; 大阪国際会議場  

20. 石川真穂, 入山規良, 得平道英, 高久智生, 佐

藤恵理子, 杉元啓二, 仲里朝周, 岩永栄作, 藤

田浩之, 木村勇太, 藤岡功, 小松則夫, 麻生範

雄, 木崎昌弘, 八田善弘, 川口辰哉. CML 付加

的染色体異常と予後に関する後方視的解析. 

第 80 回日本血液学会学術集会; 2018 月 10 月

13 日; 大阪国際会議場  

21. 竹井拓, 枝廣陽子, 李麗華, 水上喜久, 森下総

司 , 大坂顯通 , 荒木真理人 , 小松則夫 . 

JAK2V617F 変異アレル数はヒト血球分化を

変化させる. 第 80 回日本血液学会学術集会; 

2018 月 10 月 13 日; 大阪国際会議場. 

22. 竪山美沙, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. 皮膚筋炎に合併した cyclinD1 陰性 CD5

陽性 CD23 陰性小型 B 細胞性リンパ腫. 第 80

回日本血液学会学術集会; 2018 月 10 月 12 日; 

大阪国際会議場  

23. 森下総司, 落合友則, 三澤恭平, 稲野資明, 橳

島麻衣, 大坂顕道, 小松則夫. ターゲット遺

伝子シーケンスパネルによる原発性骨髄線維

症の遺伝子変異解析. 第 80 回日本血液学会学

術集会; 2018 月 10 月 12 日; 大阪国際会議場  

24. 角南義孝, 荒木真理人, 山本誠司, 堀内祥行, 

辻岡一也, 茂櫛薫, 今井美沙, 森下総司, 大坂

顯通, 小松則夫. APL 細胞の分化誘導におけ

る ATRA 標的遺伝子の同定. 第 80 回日本血液

学会学術集会; 2018月 10月 12日; 大阪国際会

議場. 

25. 稲野資明, 荒木真理人, 福田泰隆, 森下総司, 

落合友則, 三澤恭平, 伊藤雅文, 山本紘司, 楊

印杰, 田口鉄平, 枝廣陽子, 今井美沙, 後藤明

彦, 大坂顯通, 小松則夫. トリプルネガティ

ブ本態性血小板血症症例の臨床像と遺伝子変

異. 第 80 回日本血液学会学術集会; 2018 月 10

月 12 日; 大阪国際会議場. 

26. 北澤爽汰, 荒木真理人, 森下総司, 楊印杰, 今

井美沙, 大坂顕通, 小松則夫. 受容体活性化

のにおいて野生型JAK2は変異型JAK2を抑制

しているようである. 第 80 回日本血液学会学

術集会; 2018 月 10 月 12 日; 大阪国際会議場. 

27. 安田峻一郎, 青山慧, 渡邊大介, 荒木真理人, 

小松則夫, 三浦修, 川又紀彦. UT-7/Epo および

K562に対するCRISPR/Cas9法を用いたCALR

および JAK2V617F 変異の導入. 第 80 回日本

血液学会学術集会; 2018月 10月 12日; 大阪国

際会議場. 

28. 恵畑優, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 若

林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口雅

章. High grade B-cell lymphoma with MYC and 

BCL2 rearrangement の治療抵抗の 1 例. 第 643

回 日本内科学会関東地方会; 2018 月 7 月 15

日; 日本都市センター. 

29. 久津見整, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. 妊娠合併進行期 B-cell lymphoma with 

between DLBCL and CHL の 1 例. 第 643 回 日

本内科学会関東地方会; 2018 月 7 月 15 日; 日

本都市センター. 

30. 岸田千晶, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章 . 診断に苦慮した EBV 大量進行期

Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type の 1

例. 第 643 回 日本内科学会関東地方会; 2018
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月 7 月 15 日; 日本都市センター. 

31. 濱口翔, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 若

林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口雅

章 . 無 症 状 限 局 期 B-cell lymphoma, 

unclassifiable, with features intermediate between 

DLBCL and CHLの1例. 第 643回 日本内科学

会関東地方会; 2018 月 7 月 15 日; 日本都市セ

ンター. 

32. 森美紀子, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅 章 . Other iatrogenic 

immunodeficiency-associated lymphoprliferative 

disorders(OILPDs)の diffuse folicular lymphoma, 

varient 型の 1 例. 第 643 回 日本内科学会関東

地方会; 2018 月 7 月 15 日; 日本都市センター. 

33. 濱口翔, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 若

林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口雅

章 . 無 症 状 限 局 期 B-cell lymphoma, 

unclassifiable, with features intermediate between 

DLBCL and CHLの1例. 第 643回 日本内科学

会関東地方会; 2018 月 7 月 15 日; 日本都市セ

ンター. 

34. 枝廣陽子, 安藤純, 増田安土, 後藤明彦, 小松

則夫. 肺高血圧症を契機に、皮膚生検・肺生

検で診断された血管内大細胞型 B 細胞リンパ

腫. 第 9 回日本血液学会関東甲信越地方会; 

2018月 7月 14日; 所沢市民文化センター ミ

ューズ. 

35. 舛井嘉大, 関口康宣, 杉元啓二, 坂尻さくら, 

若林睦, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 小松則夫, 野口

雅章. 多彩な染色体異常のEBV-positiveHHV-8 

unrelatedPEL-likelargeB-celllymphoma の 1 例. 

第 58 回日本リンパ網内学会; 2018 月 6 月 30

日; 名古屋市. 

36. 木下量介, 石橋真理子, 半田寛, 佐々木純, 今

井陽一, 田中紀奈, 田野崎栄, 伊藤薫樹, 磯田

淳, 朝山敏夫, 猪口孝一, 小松則夫, 田中淳司, 

松本守生, 小池道明, 田村秀人. 多発性骨髄

腫における病期分類と予後因子の検討：

KT-MM 予後因子解析. 第 43 回日本骨髄腫学

会学術集会; 2018 月 5 月 13 日; 東京ベイ幕張

ホール. 

37. 瀧澤春子, 関口康宣, 瀧澤春子, 飯塚弘子, 坂

尻さくら, 杉元啓二, 冨田茂樹, 泉浩, 大久保

光夫, 中村紀子, 澤田朝寛, 小松則夫, 野口雅

章. 当科で Cafizomib を投与した再発難治性

多発性骨髄腫 3 例の使用経験. 第 43 回日本骨

髄腫学会; 2018 月 5 月 12 日; 東京ベイ幕張ホ

ール, 千葉市. 

38. 若林睦, 関口康宣, 飯塚弘子, 杉元啓二, 坂尻

さくら, 冨田茂樹, 泉浩, 中村紀子, 澤田朝寛, 

大久保光夫, 小松則夫, 野口雅章. 自家末梢

血幹細胞移植後 day11 に突然死した原発性ア

ミロイドーシスの一例. 第 40 回日本造血細胞

移植学会; 2018月 2月 2日; 札幌市教育文化会

館. 

39. 瀧澤春子, 関口康亘, 飯塚弘子, 若林睦, 杉元

啓二, 坂尻さくら, 小松則夫, 野口雅章. 自家

末梢血幹細胞移植に抵抗性で人工透析導入と

なるもボルテゾミブが奏功した原発性アミロ

イドーシスの一例. 第 40 回日本造血細胞移植

学会; 2018 月 2 月 2 日; 札幌市教育文化会館. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 1. 特許取得 

森下総司, 小松則夫，, 山脇紗耶，, 常田聡，

川路英哉，, 伊藤昌可. 骨髄増殖性腫瘍の診断. 

2018;特願 2018-078074・平成 30 年 4 月 16 日. 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 

3.その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

課題名  特発性好酸球増加症候群の診療ガイドライン作成に向けた疫学研究 

 

研究分担者：片山義雄 （神戸大学医学部附属病院血液内科・講師） 

 

研究要旨 

稀少疾患である特発性好酸球増加症候群（HES）の臨床像および分子生物学的な病態は未解明である。

臨床現場ではステロイドを主体とした治療が試みられているが、診療ガイドラインはなく HES 患者の治

療は現状で十分でない。本研究では HES 症例の情報を全国的に収集し、その臨床像の解析•分類を行う

事で本疾患の本邦における臨床実態を明らかにする。また、予後関連因子および現在行われている治療

の効果を評価し、診療ガイドラインの作成を行う。 

 

Ａ．研究目的 

平成 30年度は、本邦における HES 患者数と臨床的

特徴を同定する。また、予後関連因子および行わ

れている治療法の効果の解析を行う。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 HES 症例の診療実績について質問票を研究代表

者や他の研究分担者と合議の上作成し、郵送によ

る全国の医療機関を対象とした調査を施行した。

協力が得られる医療機関からは詳細な臨床情報の

収集を行った。（倫理面への配慮：平成 30 年度に

おける調査票での診療実績調査に関しては、研究

代表者施設の当該委員会より倫理面の問題はない

旨の確認を得ている。） 

  また、研究分担者自らの診療現場においての 

HES 診療の流れが文献的なフローチャートと整合

性があるかどうか、ないしは当科診療での問題や

他施設よりのセカンドオピニオン依頼時の主治医

や患者からの質問のポイントについて考察した。 

 

Ｃ．研究結果 

 質問表については、現在、研究代表者施設にお

いて調査票の集計中である。 

 図 1 は、文献的な好酸球増多診療アルゴリズム

である（文献 1. Butt NM et al. Guideline for the 

investigation and management of eosinophilia. 

Brit J Haematol. 176, 553-572, 2017; 文献 2. 若

橋香奈子,川野宏樹,片山義雄. 好酸球増多と関連

疾患 腫瘍性好酸球増多. 臨床免疫•アレルギー

科 68, 303-309, 2017）。 この図における特発性

HES の治療には、ステロイド、チロシンキナーゼ

阻害剤の試用、インターフェロン、免疫抑制剤（シ

クロスポリン、アザチオプリン）、ヒドロキシカル

バミドが含まれる。最近では抗 IL-5抗体なども検

討されている。 

 研究分担者の施設での実臨床ではステロイド不

応例ないしは不耐性の症例にステロイド以外の治

療を試みることもあり、図 1 の流れに沿ったもの

である。現実的に最も多い問題ないしは他施設か

らの医師間のみでの問い合わせやセカンドオピニ

オン外来の依頼の主たる案件は、ステロイドに反

応性ではあるものの減量に伴って好酸球増多が再

燃し、プレドニン量で 10 - 15mg/日以下に下げら

れない症例についてのものが主体である。また、

プレドニン量が 7mg/日程度まで減量できて病勢コ

ントロールも良好ではあるもののその後中止がで

きず長期的にどうすべきか、についての問い合わ

せも多い。当施設では、この主旨での質問医や患

者に対して、以下の 3 点を重点的にお伝えしてい

る。1) 末梢血中 TARC（Th2サイトカイン）値が高

い症例ではスプラタストトシル塩酸の併用によっ

臓器障害を合併した	
　　好酸球増多	

治療の緊急性？	
（重篤な臓器障害）	

反応性好酸球増多か？	

腫瘍性好酸球増多か？	

特発性HESとして治療	

L-HESか？	

分子標的薬は	
あるか？	

ステロイド治療	

特発性HESに	
準じて治療	

原疾患の治療	

TKI/JAK阻害剤	

骨髄性腫瘍	
として治療	

YES		

YES		

YES		

YES		

YES		

NO			

NO			

NO			

NO			

NO			

図1		好酸球増多への対応のアルゴリズム	
　　　 （文献1,	2より引用改変）	
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て、更なる減量が可能になる場合があること。2)

ステロイドの減量を非常に緩徐に、例えば数ヶ月

から半年かけて 1mg の減量幅や、減量時に減量幅

を 1mg/日と 0.5mg/日の交互を数ヶ月単位で行う

など、年単位で考慮していくこと。3)ある程度の

維持量が必要になる場合が多い事を治療初期から

十分ご理解いただき、その間の副作用対策に十分

配慮すること。 

 

 

Ｄ．考察 

 ステロイド不応例の未解明遺伝子異常の解析も

もちろん重要であるが、実臨床で頻度の多いと思

われるステロイド反応後の減量困難例について、

診療医の経験も含めた症例の蓄積とそれに基づい

た診療ガイドライン作成は、血液内科医のみでな

く一般内科医にも診療機会が及ぶ本症候群の診療

レベルの向上に必須と考えられる。 

 

 

 

Ｅ．結論 

 本研究により全国レベルでの症例集積が行われ、

本邦における診療の現状が明らかになると思われ

る。漠然とした不安をかかえながら経過観察をし

ていることも多い主治医や患者にとって、全国レ

ベルでの現状把握は大変有益な情報となると予想

される。 

 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

該当無し。 

 

2.  学会発表 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

課題名 

特発性好酸球増加症候群の診療ガイドライン作成に向けた疫学研究 

 

研究分担者：齋藤明子 (独立行政法人国立病院機構 名古屋医療センター 臨床研究センター 

臨床研究企画管理部 臨床疫学研究室） 

 

研究要旨 

 希少疾患である特発性好酸球増多症候群(Hypereosinophilic syndrome, HES)診断例を全国的に収集し、

その臨床像の解析・分類を行い、本邦における診療実態を明らかにする。分担研究者は、統計や質管理

の側面から、研究デザイン、解析方法を検討する。 

 

Ａ．研究目的 

特発性好酸球増多症候群(Hypereosinophilic 

syndrome, HES)は骨髄で好酸球系細胞が原因不明

に自立性増殖し、末梢血中の慢性的な好酸球増加

と好酸球浸潤による臓器障害を特徴とする症候群

である。慢性好酸球増加を来たす疾患群からは、

これまで行われた研究により PDGDRA・PDGFRB・

FGFR1 といったチロシンキナーゼの恒常的活性化

を起こす特異的な染色体転座によって好酸球増多

が引き起こされる疾患群や、クローナルな好酸球

増加が証明される慢性好酸球性白血病(Chronic 

eosinophilic leukemia, CEL)が独立した疾患とし

て分類されてきた(IARC Press; 2008: 68-73.)。

これらの新しい疾患を除外し、現在もなお原因不

明のものが idiopathic HESと診断される。希少疾

患であり、臨床像や分子生物学的病態が十分解明

されていない。前述したチロシンキナーゼの恒常

的活性化を引き起こす染色体転座が証明される疾

患群については、チロシンキナーゼ阻害薬である

イマチニブが分子標的治療薬として試みられてお

り、その有用性が報告されているが(Blood. 2004; 

103: 473-478.)、適応症には含まれていない。HES 

に対する治療法としてはステロイド療法が中心に

行われているが、診療ガイドラインなどもなく、

個々の医療機関での経験をもとに診療が行われて

いる。長期治療が必要となることや上記薬剤の長

期使用による副作用の観点からは、HES 患者の治

療は現状で十分とは言えない。 

以上より本研究において、希少疾患である HES

診断例を全国的に収集し、その臨床像の解析・分

類を行い、本邦における診療実態を明らかにする

ことを目的とした。分担研究者は、統計や質管理

の側面から、研究デザイン、解析方法を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 30 年度は研究計画をたて、全国の医療機

関を対象として、研究協力可否に関する調査を行

い、本邦における患者数の概数を把握する。 

令和元年度以降は、研究計画について、倫理審

査承認を得た上で、研究協力が得られる医療機関

を対象とした詳細な調査を行い、HES の臨床的特

徴、治療法、予後などの情報を取得し、治療法や

予後因子に関する解析を行う。また、患者検体集

積およびチロシンキナーゼ遺伝子情報の解析も計

画する。本邦における HES の診療ガイドラインの

作成を目指す。 

 

（倫理面への配慮） 

多施設共同観察研究であり、人を対象とする医

学系研究に関する倫理指針に沿って実施する。一

次調査においては、医療機関側の調査協力の可否

を問う内容であることから、研究代表者施設の倫

理審査の対象外と判断された。二次審査に際して

は、研究計画の倫理審査を受け、被験者保護に留

意しつつ研究を実施する。   

 

Ｃ．研究結果 

本研究は多施設共同後方視的調査研究（観察研

究）として行う。一次調査として全国の主要な施

設の血液内科を対象に質問票を用いた HES の診

療実態の調査を行った。なお、一次調査に先駆け

ての研究代表者施設における研究計画書の倫理審

査は不要と判断された。 

今後より詳細な臨床情報を得るための二次調査

実施に先立ち、研究計画書を作成し、倫理審査委

員会へ申請する予定である。患者・疾患特性（患
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者背景、家族歴、発症日、診断日、症状、浸潤臓

器、合併症、血液検査所見、病理所見、染色体検

査所見）、治療内容とそのアウトカム（治療反応、

生存期間）などを調査項目に含める予定である。

調査する臨床情報は施設において匿名化を施し、

対応表は各施設の研究責任者が保管し施設外に出

さないこととした。臨床情報の保存及び解析は研

究代表者らと共に、統計を専門とする研究分担者

が関与して行う予定である。 

 

Ｄ．考察 

希少疾患 HES の詳細調査を進めるため、研究デ

ザインを検討し、研究計画の作成を引き続き進め

る予定である。 

 

Ｅ．結論 

希少疾患 HES 診断例の実態調査を行い、その臨

床像や本邦における診療実態を明らかにする予定

である。 
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